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@ Pharmazeutisches Praparat 

@ Um die Wirksamkeit von pharmazeutischen Prapara- 
ten, die omega-3 Fettsauren enthalten, bei der Behand- 
lung und Prevention verschiedener Krankheiten, zu ver- 
bessern, wird vorgeschlagen, da(S das pharmazeutische 
Praparat neben den omega-3 Fettsauren mindestens eine 
weitere pharmakologisch wirksame Substanz enthalt. 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft ein pharmazeutisches Prapa- 
rat, das omega-3 Fettsauren enthalt. 
[0002] Die KLasse der omega-3 mehrfach ungesattigten 
Fettsauren hat in den vcrgangenen Jahren Tntcressc bci der 
Therapie und Prevention einer Reihe verschiedener Erkran- 
kungen hervorgerufen. 

|0003] Diese Fettsauren sind langkettige, mehrfach unge- 
sattigte Carbonsaurcn. In dieser Gruppe von mehrfach unge- 
sattigten Fettsauren (polyunsaturated fatty acids, PUFA) 
werden zwei groBe Familien unterschieden: 
10004] Die n-6 PUFA oder omega-6 Fettsauren stammen 
in der menschlichen Ernahrung zumeist aus Pflanzenolen, 
die n-3 PUFA oder omega-3 Fettsauren dagegen stammen in 
der heutigen westlichen Diat hauptsachlich aus Fischolen. 
Die Namen der Fettsauren ergeben sich aus der Position der 
ersten Doppelbindung vom terminalen Ende des Kohlen- 
stoffgeriistes her gezahlt. 

[0005] Der menschliche Korper ist nicht in der Lage, Fett- 
sauren mit Doppelbindungen jenseits des neunten Kohlen- 
stoffatoms zu synthetisieren. Somit sind die Stammsauren 
dieser Familien essenticlle Fettsauren. Beide Gruppen der 
mehrfach ungesattigten Fettsauren sind wichtig fiir die Auf- 
rechterhaltung der Gesundheit und beide mussen mit der 
Nahrung aufgenommen werden. 

[0006] Linolsaure ist die Stammsaure der n-6 PUFA. Sic 
ist zur Zeit ausreichend in der durchschnittlichen amerikani- 
schen oder westeuropaischen Nahrung enthalten, und sie ist 
eine der wichtigsten Fettsauren in den meisten Pflanzenolen. 
Die Linolsaure kann im menschlichen Korper zur Arachi- 
donsaure verlangert und desaturiert werden, dem Vorlaufer 
von Prostaglandin und Leukotrienen. Dies sind die oxy- 
dierten Produkte der Reaktionen von Arachidonsaure mit 
Cyclooxygenase oder der 5-Lipooxygenasc. 
[0007] a-Linolensaure ist die Stammsaure der n-3 PUFA. 
Sie kann nur in den Chloroplasten von Blattern, Algen und 
Phytoplankton durch Desaturierung von Linolsaure gebildet 
werden. "Ober die Aufnahme von Phytoplankton durch ho- 
herc Mccreslcbewcsen trcten diese Fettsauren in die Nah- 
rungskette ein und erreichen so den Menschen. Die Elonga- 
tion und Desaturierung zu Eicosapentaensaure und Docosa- 
hexaensaure erfolgt im tierischen Organismus und auch im 
Menschen. 

[0008] Die a-Linolensaure findet sich in einigen Pflanzen- 
olen in meBbaren Mengen, so zum Beispiel in Leinensa- 
menol und Soyaol; einige Moose und Fame sind weitere 
Produzentcn dieser Fettsauren. 

[0009] Doch die wichtigste Quelle fiir diese Fettsauren 
sind Phytoplankton und Zooplankton sowie, fiir den Men- 
schen, die sich von diesen Organismen ernahrenden hoheren 
Meereslebewesen. Der menschliche Korper kann aus a-Li- 
'nolensaure durch Desaturieren und Elongation Eicosapenta- 
ensaure (EPA) und Docosahexaensaure (DHA) bilden, diese 
Synthese ist jedoch sehr langsam. 

[0010] Durch den biochemischen Mechanismus der Hem- 
mung oder Verdrangung cincr Verstoffwechslung von 
omega-6 Fettsauren, insbesondere der Arachidonsaure las- 
sen sich viele der EfFekte der omega-3 Fettsauren gut nach- 
vollziehen. EPA und DHA konkurrieren mit insbesondere 
der Arachidonsaure urn Bindungsstcllen an dcnselbcn Enzy- 
men in der Zelle. Wahrend aus den n-6 Fettsauren die ent- 
ziindungsvermittelnden Prostaglandine der 2er Reihe und 
die Leukotriene der 4er Reihe gebildet werden, werden aus 
den n-3 Sauren die Prostaglandine der 3er Reihe mit gefaB- 
erweiternder und gerinnungshemmender Wirkung und die 
weniger aktiven Leukotriene der Ser Reihe gebildet. 
[0011] Eine Zugabe von n-3 Fettsauren zur Diat senkt die 
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Triglyzerid-Werte im Blut. AuBerdem kommt es zu einer 
Senkung des LDL-Cholesterols und einer Erhbhung der 
HDL-Spiegel im Blut. Damit wirken die omega-3 Fettsau- 
ren nicht nur bei FettstofTwechselstdrungen sondern gerade 
5 auch bei der Vorbeugung der Arteriosklerose. 

[0012] Untcr andcrem durch die Wirkung der 3cr Prostag- 
landine kommt es weiterhin zu einer Blutdrucksenkung. 
[0013] In der Pravention von Thrombosen und zur Verbes- 
serung der Durchblutung spielen n-3 PUFA eine wichtige 
10 Rollc. Die Fettsauren bccinflusscn das Verhalten von Blut- 
plattchen, Monozyten und Endothelzellen. Sie reduzieren 
die Plattchenaggregation und verlangern die Blutungszeit. 
Weiterhin senken sie das Fibrinogen im Plasma. 
10014] Wahrscheinlich durch einen direkten Hemmecha- 
15 nismus der omega-3 Fettsauren an Ionenkanalen im Herzen 
kommt es zudem zu einem antiarrhythmischen Effekt der 
omega-3 Fettsauren. 

[0015] Die n-3 PUFA sind potente antiinflammatorische 
Substanzen. Der antiinflammatorische Effekt der n-3 Fett- 
20 sauren wird mit ihrer antagonistischen Wirkung auf den 
Arachidonsaurestoffwechsel erklart. Durch sie wird die Bil- 
dung von Cyclooxygenase- und Lipooxygenasemetaboliten 
der Arachidonsaure gehemmt. 

[0016] Aus diesen antiinflammatorischen Wirkungen lei- 
25 tet sich Einsatz von omega-3 Fettsauren bei chronisch ent- 
zundlichen Darmerkrankungen ab. Auch die Verwendung 
bci rheumaloider Arthritis und Asthma erklart sich aus die- 
sen Wirkungen der omega-3 Fettsauren auf den Arachidon- 
sauremetabolismus. 
30 [0017] Auf die Schieimhaut von Magen und Darm schei- 
ncn die omega-3 Fettsauren auBerdcm zytoprotektiv zu wir- 
ken, ob sich dies nur durch die Wirkung auf den Arachidon- 
saurestoffwechsel erklaren laBt ist noch ungeklart. 
[0018] Die omega-3 Fettsauren senken im Gehirn die 
35 elektrischc Erregbarkeit und tragcn damit. zu einer Anhe- 
bung der Krampfschwelle bci. 

[0019] Weiterhin wird diesen Fettsauren, und insbeson- 
dere der DHA, eine wichtige Rolle bei der embryonalen 
Entwicklung zugemessen. Bei Erwachsenen scheint ein 
40 Mangel an omega-3 Fettsauren in der Pathogenense von De- 
pressionen wichtig zu sein. 

[0020] Fischole sind auBerdem assoziiert mit einer Verzo- 
gerung des Beginns der sporadischen Alzheimer-Erkran- 
kung. 

45 [0021] Es ist Aufgabe der vorliegenden Erfindung die 
Wirksamkeit von Praparaten, die omega-3 Fettsauren als 
Wirkstoff enthalten und zur Behandlung und Pravention 
verschiedener Krankheiten verwendet werden, zu vcrbes- 
sern. 

50 [0022] Diese Aufgabe wird durch die Merkmale des An- 
spruchs 1 gelost. 

[0023] Dazu ist erfindungsgemaB ein pharmazeutisches 
Praparat vorgesehen, das omega-3 Fettsauren, vorzugsweise 
Eicosapentaensaure (EPA) und Docosahexaensaure (DHA), 

55 deren pharmazeutisch akzeptable Salze oder andere Deri- 
vate der omega-3 Fettsauren, vorzugsweise Ester, zusam- 
men mit mindestens einer bekanntcn und gut ctablierten 
pharmakologisch wirksamen Substanz in einer gerneinsa- 
men Darreichungsform enthalt. 

60 [0024] Das pharmazeutische Praparat kann in den ver- 
schicdensten, auch in topischen, Darrcichungsformcn, die 
vom Anwendungsgebiet abhangen, vorliegen. So kann es 
als Tablette, Zapfchen, Salbe, Schaum, Pflaster oder Aerosol 
verwendet werden. 

65 [0025] Die Dosierung der omega-3 Fettsauren oder der 
entsprechenden Derivate liegt erfindungsgemaB in einem 
Bereich von 100 mg bis zu 1000 mg, wobei sich die Dosie- 
rung der anderen pharmakologisch wirksamen Komponente 
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oder Komponenten des pharmazeutischen Praparates sich 
nach deren Charakter und der Anwendungsform richtet, wo- 
bei jedoch durch die erfindungsgemaBe Kombination mit 
den omega- 3 Fettsauren die in Einzelpraparaten notige 
Wirkkonzentration gesenkt werden kann, da sich Synergie- 5 
effckte cinstellen. 

[0026] Das erfindungsgemaBe pharmazeutische Praparat 
birgt den Vorteil sowohl zur Verwendung als Pravention ei- 
ner breiten Palette von medizinischen Erkrankungen, und 
Ruckfallen von Erkrankungen, insbesondere bci Hcrz und 10 
Kreislauferkrankungen, als auch bei der Behandlung akuter 
Erkrankungen geeignet zu sein. Durch die kombinierte Ver- 
abreichung der Wirkstoffe wird vorteilhafterweise die Pa- 
tientencompliance gesteigert bei gleichzeitiger Ausnutzung 
synergistischer EfTekte. Zudem werden Nebenwirkungen 15 
u. a. durch die geringere Dosierung der pharmakologisch 
wirksamen Substanzen minimiert. 

[0027] Nach einer bevorzugten Ausfuhrungsform des 
phannazeutischen Praparates werden neben den omega-3 
Fettsauren bzw. deren Derivaten antiinflammatorische und/ 20 
oder antipyretische und/oder gerinnungshemmende Sub- 
stanzen eingesetzt. 

[0028] Dabci werden die nichtsteroidalen antiinfiammato- 
rischen Substanzen (NSAIDs) bevorzugt, wobei sich bei 
dieser Substanzklasse die Acetylsalicylsaure und Ibuprofen 25 
am geeignetsten erwiesen haben. 

[0029] Diese Ausfuhrungsform des phannazeutischen 
Praparates wird vorzugsweise in Tablettenform verabreicht. 
[0030] Zudem konnen antioxidative Substanzen wie bei- 
spielsweise Vitamin C und E im pharmazeutischen Praparat 30 
zusatzlich cnthalten sein, die - abgeschen von ihren intrinsi- 
schen gesundheitsforderlichen Aspekten - die Oxidation der 
omega-3 Fettsauren in der Tablettenpraparation verhindern 
konnen. 

[0031] Das Acetylsalicylsaure und omega-3 Fettsauren 35 
sowie evcntucll auch Vitamin C und E aufweisende pharma- 
zeutische Praparat hat auch in geringen Dosierungen ein 
groBes Potential in der Pravention von so weitreichenden 
Erkrankungen wie Herzinfarkt, Schlaganfall, Herzarrhyth- 
mien, Thrombosen, spontanem Alzheimer, Arleriosklerose, 40 
und, insbesondere durch den omega-3 Effekt, Depressionen. 
In Zustanden nach und mit diesen Erkrankungen und auch 
bei Diabetes mellitus kann das erfindungsgemaBe pharma- 
zeutische Praparat Fol gee rkrankungen und ein Fortschrcitcn 
der Erkrankungen verhindern oder verzogem helfen. 45 
[0032] Die beschriebene Ausfuhrungsform des pharma- 
zeutischen Praparates weist in Tablettenform eine Dosie- 
rung von 75 mg Acetylsalicylsaure und 200 mg omega-3 
Fettsaure bzw. ein entsprechendes Deri vat auf. 
[0033] Weiterhin kann diese Ausfuhrungsform des phar- 50 
mazeutischen Praparates ggf. auch unter Verwendung von 
anderen NSAIDs bei rheumathoider Arthritis oder anderen 
entzundlichen Arthriliden sowie Gicht eingesetzt werden. 
Hierbei wird sowohl die orale Preparation als auch eine Sal- 
benzubereitung verwendet. 55 
[0034] Eine Kombination mit den omega-3 Fettsauren 
bietct bci den NSAIDs die Moglichkcit, wie bcreits ausgc- 
fiihrt, eventuellen Nebenwirkungen dieser Substanzen, wie 
Magenblutungen und leukotrienvermittelter Bronchokon- 
striktion, durch die hemmende Wirkung der Fettsauren auf 60 
die Prostaglandin- und Lcuktricnsynthesc vorzubcugen. Gc- 
rade in der Kombination mit NSAIDs ist der zytoprotekuve 
EfTekt der omega-3 Fettsauren auf die gastrointestinale 
Schleimhaut von groBem Nutzen. 

[0035] In diesem Zusammenhang wird erfindungsgemaB 65 
auch die Kombination der Fettsauren mit selektiven Cy- 
clooxygenase II Hemmern und/oder 5-Lipoxygenase Inhibi- 
toren, vorzugsweise Lukaste, beansprucht. 
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[0036] Eine andere bevorzugte Ausfuhrungsform des 
pharmazeutischen Praparates besteht in einer Mischung der 
omega-3 Fettsauren mit Corticosteroiden, NSAIDs oder an- 
deren entzundungshemmenden WirkstofTen in Salben zur 
Behandlung von Hautentziindungen. 
[0037] Die Behandlung von entzundlichen Darmcrkran- 
kungen erfolgt unter Verwendung der omega-3 Fettsauren in 
Kombination mit 5-Aminosalicylaten in Zapfchen- oder 
Schaumform. Dieses pharmazeutische Praparat kann auch 
in oralcr Form, ggf. in cntcrisch freizusctzenden Darrei- 
chungen, verabreicht werden. Weiterhin ist eine derartige 
Zapfchen- oder Schaumzubereitung von omega-3 Fettsau- 
ren in Kombination mit Korticoiden bei derartigen Erkran- 
kungen nutzlich. 

[0038] Auch in der Therapie von Asthma ist das erfin- 
dungsgemaBe Praparat von Nutzen. Hierbei werden die 
omega-3 Fettsauren in Mischung mit anderen gegen Asthma 
wirksamen Substanzen in Form eines Aerosol-Sprays verab- 
reicht. Entsprechende Substanzen sind beta2-Mimelika oder 
Theophyllin. 

[0039] Zur Behandlung von Depressionen werden die 
omega-3 Fettsauren zusammen mit Antidepressiva einge- 
setzt. Diese werden vorzugsweise aus der Gruppe der selek- 
tiven Serotoninwiederaufnahme-Hemmer (SSRI's) oder der 
trizyklischen Antidepressiva ausgewahlt. Vorzugsweise 
wird bei diesem Krankheitsbild Docosahexaensaure (DHA) 
eingesetzt. 

[0040] Zur Gerinnungshemmung sieht die Erfindung eine 
Kombination der omega-3 Fettsauren mit Blutplattchen- 
Hemmern wie zum Bei spiel Dipyridamol oder Ticlopidine 
vor. 

[0041] Eine andere Ausgestaltung des erfindungsgemaBen 
Praparates ist die Kombination mit Niacin zur Behandlung 
der Hyperlipidamie. 

[0042] Eine sehr nutzbringendc Ausgestaltung besteht 
weiterhin in einer Kombination von Acetaminophen (Para- 
cetamol), da hier die omega-3 Fettsauren einen antiinflam- 
matorischen Effekt zu der analgetischen und antipyretischen 
Wirkung ersterer Substanz addieren. 
[0043] Eventuellen gastroenterologischen Nebenwirkun- 
gen des pharmazeutischen Praparates kann durch enterisch 
freizusetzende Darreichungsformen vorgebeugt werden. 
[0044] Durch die erfindungsgemaBe Kombination der 
omega-3 Fettsauren mit mindestens einer weiteren pharma- 
kologisch wirksame Substanz ergeben sich unerwartete 
Synergieeffekte, die vermutlich durch die Wirkung der 
omega-3 Fettsauren auf den Arachidonsaure-Stoffwechsel 
zu erklarcn sind. 

[0045] Bei der Kombination mit nichtsteroidalen antiin- 
flammatorischen Pharmaka (NSAIDs), und hier insbeson- 
dere mit der Acetylsalicylsaure und dem Ibuprofen basiert 
die Wirkung auf der Modulierung des ArachidonstofFwech- 
sels durch die omega-3 Fettsauren zusatzlich zum direkten 
inibitorischen EfTekt der NSAIDs auf die Cyclooxygenase. 
Gerade eine uberschieBende Produktion von "schlechten" 
Serie-4 Leukotrienen bei (NSAIDsinduzierter) Hemmung 
der Cyclooxygenase wird durch die Substitution der Arachi- 
donsare mit den omega-3 Fettsauren und nachfolgender Bil- 
dung von nur wenig reaktiven Serie-5 Leukotrienen verhin- 
dert bzw. vermindert. 

[0046] Bei der Kombination der Fettsauren mit selektiven 
Cyclooxygenase II Hemmern liegt ein entsprechender Wirk- 
mechanismus vor. Es erfolgt eine Modulierung des Cox I 
und des Lipooxygenase-Stoffwechsels unter Bildung der 
weniger reaktiven omega-3 Stoffwechselprodukte zusatz- 
lich zur direkten selektiven Cox II Hemmung. 
[0047] Bei der Kombination mit Korticosteroiden wird 
zusatzlich zu der Menge auch die Aktivitat der gebildeten 
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Entziindungsmediatoren herabgesetzt. 

[0048] Weitere vorteilhafte Ausgestaltungen sind in den 

Unteranspriichen gekennzeichnet. 

Patentanspruche 5 

1. Pharmazeutisches Praparat, das omega-3 Fettsauren 
enthalt, dadurch gekennzeichnet, daB das pharmazeu- 
tisches Praparat neben den omega-3 Fettsauren minde- 
stens cine weitere pharrnakologisch wirksamc Sub- 10 
stanz enthalt. 

2. Pharmazeutisches Praparat nach Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet, daB das Praparat Eicosapenta- 
ensaure (EPA) und/oder Docosahexaensaure (DHA) 
enthalt, 15 

3. Pharmazeutisches Praparat nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, daB die omega-3 Fettsauren 
in Form ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze, in 
veresterter Form oder als sonstiges Deri vat vorliegen. 

4. Pharmazeutisches Praparat nach einem der Ansprii- 20 
che 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB das Praparat 
omega-3 Fettsauren oder ein Derivat der omega-3 Fett- 
sauren in einer Mcngc von 100 mg bis zu 1000 mg ent- 
halt. 

5. Pharmazeutisches Praparat nach einem der Ansprii- 25 
che 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB das pharma- 
zeutische Praparat als Tablettc, Zapfchen, Salbc, 
Schaum, Pflaster oder Aerosol vorliegt. 

6. Pharmazeutisches Praparat nach einem der Ansprii- 
che 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB das pharma- 30 
zeutische Praparat in enterisch freizusetzenden oralcn 
Darreichungsformen vorliegt. 

7. Pharmazeutisches Praparat nach einem der Ansprii- 
che 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB das pharma- 
zeutischc Praparat als weitere pharrnakologisch wirk- 35 
same Substanz antiinflammalorische und/oder antipy- 
retische und/oder gerinnungshemmende Substanzen 
oder Corticosteroide enthalt. 

8. Pharmazeutisches Praparat nach Anspruch 7, da- 
durch gekennzeichnet, daB die pharrnakologisch wirk- 40 
same Substanz aus der Gruppe der nichtsteroidalen an- 
tiinflammatorischen Substanzen (NSAIDs) ausgewahlt 
wird. 

9. Pharmazeutisches Praparat nach Anspruch 8, da- 
durch gekennzeichnet, daB die pharrnakologisch wirk- 45 
same Substanz Acetylsalicylsaure und/oder Ibuprofen 
ist, wobei mindestens eine weitere nichtsteroidale anti- 
inflammatorischc Substanz cnthalten scin kann. 

10. Pharmazeutisches Praparat nach Anspruch 9, da- 
durch gekennzeichnet, daB das pharmazeutische Prapa- 50 
rat 70-80 mg Acetylsalicylsaure und 100-300 mg 
omega-3 Fettsauren oder Derivate der omega-3 Fett- 
sauren enthalt. 

11. Pharmazeutisches Praparat nach einem der An- 
spriiche 7 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB das 55 
pharmazeutische Praparat zusatzlich antioxidative 
Substanzen enthalt. 

12. Pharmazeutisches Praparat nach Anspruch 11, da- 
durch gekennzeichnet, daB als antioxidative Substanz 
Vitamin C und/oder Vitamin E verwendet wird. 60 

13. Pharmazeutisches Praparat nach einem der An- 
spriiche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daB als 
pharrnakologisch wirksame Substanz ein Cyclooxyge- 
nase II Hemmer verwendet wird. 

14. Pharmazeutisches Praparat nach einem der An- 65 
spruche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daB als 
pharrnakologisch wirksame Substanz Acetaminophen 
verwendet wird. 
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15. Pharmazeutisches Praparat nach einem der An- 
spriiche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daB als 
pharrnakologisch wirksame Substanz ein 5-Lipoxyge- 
nase Inhibitor verwendet wird. 

16. Pharmazeutisches Praparat nach Anspruch 15, da- 
durch gekennzeichnet, daB als 5-Lipoxygenasc Inhibi- 
tor Lukaste verwendet wird. 

17. Pharmazeutisches Praparat nach einem der An- 
spriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB als phar- 
rnakologisch wirksamc Substanz ein Antideprcssivum 
im pharmazeutischen Praparat enthalten ist. 

18. Pharmazeutisches Praparat nach Anspriiche 17, 
dadurch gekennzeichnet, daB das Antidepressivum aus 
der Gruppe der selektiven Serotoninwiederaufnahme- 
Hemmer (SSRI's) oder der trizyklischen Antidepres- 
siva ausgewahlt wird. 

19. Pharmazeutisches Praparat nach einem der An- 
spriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB als phar- 
rnakologisch wirksame Substanz beta 2-Mimetika oder 
Theophyllin verwendet wird. 

20. Pharmazeutisches Praparat nach einem der An- 
spriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB als phar- 
rnakologisch wirksame Substanz Blutplattchcn-Hem- 
mer verwendet werden. 

21. Pharmazeutisches Praparat nach Anspruch 20, da- 
durch gekennzeichnet, daB als Blutplattchen-Hemmer 
Dipyridamol oder Ticlopidinc verwendet werden. 

22. Pharmazeutisches Praparat nach einem der An- 
spriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB als phar- 
rnakologisch wirksame Substanz Niacin verwendet 
wird. 

23. Phannazeulisches Praparat nach einem der An- 
spriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB als phar- 
rnakologisch wirksame Substanz 5-Aminosalicylat 
verwendet wird. 



